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ABSTRAK 
 
 
Latar belakang: Pasca-infark miokardium terjadi proses cardiac remodeling yang 
mekanisme patologisnya menimbulkan gangguan kontraktilitas terutama pada 
ventrikel kiri. Proses ini merupakan penentu utama terjadinya gagal jantung. 
Metformin diketahui memiliki efek proteksi terhadap jantung melalui aktivasi 
adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK). Meskipun begitu, 
masih sedikit penelitian terpublikasi mengenai pengaruh metformin pasca-infark 
miokardium yang diinduksi dengan isoproterenol. 
 
Tujuan: Mengetahui pengaruh metformin terhadap luas fibrosis interstisial 
miokardium dan kesintasan pada mencit pasca-infark miokardium yang diinduksi 
isoproterenol. 
 
Metode: Mencit Swiss betina dibagi ke dalam 4 kelompok (n = 11), yaitu kontrol, 
isoproterenol (10 mg/kg/hari untuk induksi infark miokardium), metformin (300 
mg/kg/hari), dan isoproterenol-metformin. Isoproterenol diberikan melalui injeksi 
subkutan selama 2 hari dan metformin diberikan secara per oral selama 28 hari 
selanjutnya. 
 
Hasil: Isoproterenol mampu meningkatkan luas fibrosis interstisial jantung 
sebesar 61,4% (p < 0,0001). Pemberian metformin mampu menurunkan luas 
fibrosis mencapai 62,2% (p < 0,0001) pada kelompok isoproterenol-metformin. 
Model hewan coba ini belum cukup adekuat untuk menilai kesintasan meskipun 
terdapat peningkatan survival rate sebesar 18,2% pada kelompok infark 
miokardium yang diberi metformin. 
 
Simpulan: Metformin mampu menurunkan luas fibrosis interstisial miokardium 
pada mencit pasca-infark miokardium yang diinduksi dengan isoproterenol. 
Pengaruh metformin terhadap kesintasan mencit belum dapat diketahui. 
 
Kata kunci: pasca-infark miokardium, cardiac remodeling, metformin, 
isoproterenol, fibrosis interstisial jantung, kesintasan 
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EFFECT OF METFORMIN ON THE CARDIAC INTERSTITIAL FIBROSIS 
AND SURVIVAL IN POST-MYOCARDIAL INFARCTION MICE INDUCED 
BY ISOPROTERENOL 
 
ABSTRACT 
 
Background: Post-myocardial infarction event, called cardiac remodeling, has 
some pathological mechanisms to cause contractility impairment especially on the 
left ventricle. This process is a major determinant for heart failure. Metformin is 
known to have cardioprotective effect via activation of adenosine monophosphate-
activated protein kinase. However, there were limited published studies about the 
effect of metformin on the interstitial fibrosis and survival in post-myocardial 
infarction mice induced by isoproterenol. 
 
Aims: To determine the effect of metformin on the interstitial fibrosis and survival 
in post-myocardial infarction mice induced by isoproterenol. 
 
Methods: Female Swiss mice were divided into four groups (n = 11) of control, 
isoproterenol (10 mg/kg/day for induction of myocardial infarction), metformin 
(300 mg/kg/day), and isoproterenol-metformin. Subsequently, isoproterenol was 
injected subcutaneously for two days and metformin was administered orally for 
the next 28 days. 
 
Results: We found that isoproterenol elevated interstitial fibrosis area for about 
61.4% (p < 0.0001). There was a decreasing trend (62.2%, p < 0.0001) of fibrosis 
area in a metformin-given group compare to myocardial infarction group without 
metformin intervention. On the other hand, this experimental model was not 
adequate to determine the survival of mice although there was an increased 
survival rate (18,2%) in a metformin-given group. 
 
Conclusion: Metformin can decrease interstitial fibrosis area of myocardium in 
post-myocardial infarction mice induced by isoproterenol. Nonetheless, the effect 
of metformin on survival is still unknown. 
 
Keywords: post-myocardial infarction, cardiac remodeling, metformin, 
isoproterenol, interstitial fibrosis, survival 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PENDAHULUAN 
Infark miokardium akut didefinisikan sebagai kematian jaringan miokardium 
dikarenakan iskemia berkepanjangan. Penyakit kardiovaskular menyebabkan 12 
juta kematian setiap tahunnya sehingga menduduki peringkat pertama penyebab 
kematian dan disabilitas di seluruh dunia. Tren yang meningkat ini menjadikannya 
salah satu masalah kesehatan masyarakat paling umum dewasa ini.
1-3
 
Pasca-infark miokardium terjadi proses cardiac remodeling, yaitu perubahan 
seluler dan interstisial yang bermanifestasi pada ukuran dan fungsi kontraktilitas 
jantung setelah terjadinya jejas.
4
 Perubahan maladaptasi menimbulkan remodeling 
patologis pada ventrikel kiri yang berefek pada gangguan kontraktilitas.
5
 Proses 
ini merupakan penentu utama terjadinya gagal jantung yang meningkatkan angka 
morbiditas serta kematian dini akibat kegagalan pompa dan aritmia ventrikular.
4,5
 
Meskipun angka kelangsungan hidup semakin membaik, angka mortalitas absolut 
gagal jantung tetap sebesar 50% dalam 5 tahun diagnosis.
6
 Hal ini menyebabkan 
semakin pentingnya prevensi progresivitas gagal jantung terutama pada pasien 
pasca-infark miokardium. Meskipun telah banyak pedoman penatalaksanaan gagal 
jantung pasca-infark miokardium, kesintasan penderitanya tidak juga mengalami 
perbaikan.
6
 Hal ini memunculkan pertanyaan mengenai tatalaksana baru yang 
efektif bagi pasien pasca-infark miokardium. 
Metformin, suatu derivat biguanida, merupakan obat lini pertama untuk diabetes 
tipe 2. Metformin pada pasien diabetes mampu menurunkan mortalitas akibat 
penyakit kardiovaskular.
7 
Metformin juga diketahui mampu memperbaiki fungsi 
jantung pada infark miokardium terlepas dari efek antidiabetesnya melalui 
aktivasi adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK).
8
 
Meskipun begitu, penelitian terpublikasi mengenai pengaruh metformin pasca-
infark miokardium yang diinduksi isoproterenol masih terbatas. Oleh karena itu, 
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh metformin terhadap fibrosis 
interstisial miokardium dan kesintasan pada mencit pasca-infark miokardium yang 
diinduksi dengan isoproterenol. 
METODE 
Penelitian berjenis eksperimental murni dengan rancangan penelitian berupa 
randomized post-test only control group design untuk analisis komparatif luas 
fibrosis interstisial miokardium dan cohort untuk analisis kesintasan. 
Hewan coba adalah mencit Swiss betina usia 8 minggu dengan berat badan 25-30 
gram didapatkan dari Laboratorium Penelitian dan Pengujian Terpadu Universitas 
Gadjah Mada dan ditempatkan di Laboratorium Fisiologi Hewan Universitas 
Negeri Semarang. Mencit diberi pakan dan minum standar ad libitum. Sistem 
pemeliharaan hewan coba merujuk pada Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals.
9 
Mencit mati pada proses adaptasi dieksklusi, sedangkan 
mencit mati pada proses induksi infark miokardium dimasukkan dalam kriteria 
dropout. (-)-Isoproterenol hydrochloride didapatkan dari Sigma-Aldrich, 
Singapura. Semua protokol penelitian disetujui oleh Komisi Etik Penelitian 
Kesehatan Fakultas Kedokteran UNDIP/RSUP Dr. Kariadi. 
Empat puluh empat ekor hewan coba diadaptasi selama tujuh hari kemudian 
dialokasikan secara random ke dalam empat kelompok penelitian (11 ekor tiap 
kelompok). Kelompok kontrol (K) diberi injeksi subkutan 0,1 ml aqua bidestilata 
steril selama dua hari kemudian diberi 0,1 ml aquadest secara per oral 
menggunakan sonde lambung selama 28 hari. Kelompok metformin (MET) diberi 
injeksi subkutan 0,1 ml aqua bidestilata steril selama dua hari kemudian diberi 
metformin 300 mg/kg/hari yang dilarutkan dalam 0,1 ml aquadest secara per oral 
selama 28 hari. Kelompok isoproterenol (ISO) diberi injeksi subkutan (-)-
isoproterenol hydrochloride 10 mg/kg/hari yang dilarutkan dalam 0,1 ml aqua 
bidestilata steril selama dua hari kemudian diberi 0,1 ml aquadest secara per oral 
selama 28 hari. Kelompok isoproterenol-metformin (ISO+MET) diberi injeksi 
subkutan (-)-isoproterenol hydrochloride 10 mg/kg/hari yang dilarutkan dalam 0,1 
ml aqua bidestilata steril selama dua hari kemudian diberi metformin 300 
mg/kg/hari yang dilarutkan dalam 0,1 ml aquadest secara per oral selama 28 hari. 
Dilakukan pengukuran berat badan mencit setiap minggu. Subjek penelitian 
diterminasi menggunakan metode pembiusan dengan inhalasi kloroform yang 
selanjutnya dilakukan dekapitasi.
10
 Dilakukan pengukuran panjang tibia dan berat 
jantung kemudian. 
Hewan coba dibedah dan diambil jantungnya. Dilakukan pembuatan preparat 
histopatologi jantung dengan pengecatan Masson’s Trichrome oleh tenaga ahli 
Laboratorium Patologi Anatomi RSUP Dr. Kariadi. Pembacaan preparat 
dilakukan di bawah mikroskop binokuler (pembesaran 40x). Diambil lima 
lapangan pandang pada potongan apeks sampai basis dan dihitung area berwarna 
biru pada daerah perivaskular dan jaringan miokardium.
11
 Luas fibrosis dihitung 
menggunakan perangkat lunak ImageJ. 
Pada analisis komparatif, dilakukan penyajian data secara deskriptif untuk 
mengetahui karakteristiknya. Distribusi data diuji secara analitis dengan uji 
normalitas Saphiro-Wilk. Varians data diuji dengan uji varians Levene. Data yang 
tidak normal ditransformasi agar distribusi menjadi normal. Data selanjutnya 
dianalisis dengan uji one way Anova, didapatkan p < 0,05 kemudian dilanjutkan 
dengan analisis post-hoc LSD.
12
 Analisis kesintasan dilakukan dengan metode 
Kaplan-Meier. Perbedaan kesintasan antar kelompok dianalisis menggunakan log-
rank (Mantel-Cox) test. Data ditampilkan dalam bentuk kurva Kaplan-Meier. Data 
diolah menggunakan program komputer.
13
 
 
HASIL 
Fibrosis Interstisial Jantung 
Selama empat minggu periode pasca-infark miokardium, luas fibrosis interstisial 
meningkat hingga 61,4% dari baseline [12.521 (8.921-14.96) μm2 pada 9 ekor 
kelompok ISO vs. 4.828 (3.233-9.098) μm2 pada 11 ekor kelompok K, p < 
0,0001]. Hasil ini menunjukkan terjadinya fibrosis interstisial jantung yang nyata 
pasca-infark miokardium (Gambar 1 dan 2). 
Pemberian metformin pada mencit dengan fibrosis interstisial jantung pasca 
induksi infark miokardium mampu menurunkan luas fibrosis sebesar 62,2% 
[12.521 (8.921-14.96) μm2 pada 9 ekor kelompok ISO vs. 4.732 (12.594-2.291) 
μm2 pada 11 ekor kelompok ISO+MET, p < 0,0001]. Nilai tersebut turun hingga 
sebanding dengan nilai pada kelompok K [4.828 (3.233-9.098) μm2  pada 11 ekor 
kelompok K vs. 4.732 (12.594-2.291) μm2 pada 11 ekor kelompok ISO+MET, p = 
0,939] (Gambar 1,2). 
Selain itu, diketahui bahwa tidak ada perbedaan antara luas fibrosis pada mencit 
yang diberi metformin tanpa induksi fibrosis dengan subjek kontrol [7.504 (3.327-
10.740) μm2 pada 11 ekor kelompok MET vs. 4.828 (3.233-9.098) μm2  pada 11 
ekor kelompok K, p = 0,88] (Gambar 1,2). 
 
 
  
  
0
2500
5000
7500
10000
12500
15000
L
u
a
s 
F
ib
ro
si
s 
In
te
rs
ti
si
a
l 
(μ
m
2
) 
* 
** 
K ISO 
MET ISO+MET 
Gambar 1. Perbandingan luas 
fibrosis interstisial jantung 
Data disajikan dalam median. * p 
< 0,0001 vs. K, ** p < 0,0001 vs. 
ISO, one-way Anova dengan 
post-hoc LSD. Jumlah subjek per 
kelompok = 9-11. 
K = kontrol, ISO = isoproterenol, 
MET = metformin, ISO+MET = 
isoproterenol + metformin 
K ISO MET ISO+MET 
Gambar 2. Histopatologi 
jantung mencit (pembesaran 
objektif 40x) 
Terlihat gambaran fibrosis 
interstisial miokardium (tercat 
biru) dengan pewarnaan 
Masson’s Trichrome. Keterangan 
singkatan seperti gambar 
sebelumnya. 
 
Sampai dengan hari ke-28, tidak didapatkan adanya perbedaan pada karakteristik 
morfometrik antar kelompok yang meliputi berat badan, berat jantung, rasio 
antara berat jantung dan berat badan, maupun rasio antara berat jantung dan 
panjang tibia (Tabel 1). 
 
Tabel 1. Karakteristik morfometrik 
Kelompok 
Karakteristik Morfometrik 
BB (g) BJ (mg) BJ/BB (mg/g) BJ/PT (mg/mm) 
K 26 (22-30) 130,0 + 24,5 5,0 + 0,9 6,0 + 1,1 
ISO 27 (23-31) 136,7 + 20,6 5,2 + 0,9 6,4 + 1,0 
MET 26 (22-31) 118,2 + 18,9 4,6 + 0,8 5,3 + 0,7 
ISO+MET 27 (25-36) 129,1 + 23,9 4,6 + 0,7 5,8 + 1,1 
Data disajikan dalam median (minimum-maksimum) atau rerata + SD. * p < 0,05, one-way Anova. 
BB = berat badan, BJ = berat jantung, BJ/BB = rasio antara berat jantung dan berat badan, BJ/PT = 
rasio antara berat jantung dan panjang tibia. 
 
Kesintasan 
Model fibrosis interstisial jantung pasca-infark miokardium ini belum cukup 
adekuat digunakan untuk menilai kesintasan karena survival pada kelompok 
dengan risiko, yaitu kelompok fibrosis interstisial jantung pasca-infark 
miokardium yang diinduksi dengan isoproterenol (kelompok ISO), tidak 
menunjukkan perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan kelompok tanpa 
risiko, yaitu kelompok K. Sampai dengan hari ke-28, hanya terdapat dua kematian 
pada kelompok ISO (pada hari ke-8 dan ke-9). 
Terlepas dari hasil yang tidak signifikan tersebut, pemberian metformin pada 
mencit dengan fibrosis interstisial jantung pasca-infark miokardium meningkatkan 
survival rate sebesar 18,2% (100% pada kelompok ISO+MET vs. 81,8% pada 
kelompok ISO, p = 0,098) (Gambar 3). 
 Gambar 3. Analisis kesintasan 
 
PEMBAHASAN 
Pada penelitian ini dibuktikan bahwa metformin mampu menurunkan luas fibrosis 
interstisial jantung pada mencit pasca-infark miokardium yang diinduksi dengan 
isoporoterenol. Pengaruh metformin tersebut ditunjukkan dari penurunan masif 
luas fibrosis interstisial jantung sebesar 62,21% pada kelompok dengan metformin 
pasca-infark miokardium dibandingkan kelompok pasca-infark miokardium tanpa 
pemberian metformin. 
Hasil ini sesuai dengan studi-studi terdahulu mengenai pengaruh pemberian 
metformin terhadap luas fibrosis interstisial jantung.
11,14
 Penelitian yang 
dilakukan oleh Xiao et al menyebutkan bahwa metformin mampu mengurangi 
sintesis kolagen sehingga dapat mencegah fibrosis jantung.
14
 Pemberian 
metformin jangka panjang pada hewan coba model pasca-infark miokardium juga 
mampu meningkatkan fungsi proteksi pada jantung melalui penurunan fibrosis 
interstisialnya.
11
 
Metformin mampu mempengaruhi proses cardiac remodeling melalui aktivasi 
AMPK sebagai respons perubahan tingkat energi seluler.
15
 Defisiensi ATP pasca-
log-rank test, 
p = 0,098 
infark miokardium meningkatkan aktivasi AMPK sehingga menghentikan jalur 
anabolik yang menyita ATP dan meningkatkan pemasukan glukosa pada 
kardiomiosit.
16,17
 Dengan demikian, AMPK akan menyeimbangkan kebutuhan 
dan ketersediaan oksigen jantung selama terjadinya iskemia, khususnya pasca-
infark miokardium.
18
 
Selain itu, metformin melalui AMPK mampu menghambat pembentukan kolagen 
yang diinduksi TGF-β1 sehingga menurunkan fibrosis.14,19 Yang menarik dari 
peran metformin adalah pengaruhnya yang bukan hanya pada regulasi energi 
pasca-infark miokardium tetapi juga pada inhibisi pembentukan fibrosis 
interstisial itu sendiri.
15-18
 
Studi-studi klinis yang ada sekarang lebih terfokus pada pencegahan sekunder 
setelah terjadinya gagal jantung pasca-infark miokardium.
20
 Padahal, pencegahan 
primer pasca-infark miokardium merupakan tatalaksana yang lebih utama. 
Penelitian preklinik menggunakan hewan coba pun lebih banyak pada pengaruh 
metformin terhadap infark miokardium saja, bukan cardiac remodeling pasca-
infark. Selain itu, model pasca-infark miokardium dengan induksi isoproterenol 
masih sangat jarang digunakan.
14
 Oleh karena itu, penelitian ini mampu 
menyajikan temuan baru yang berkontribusi pada upaya penatalaksanaan cardiac 
remodeling pasca-infark miokardium. 
Penelitian ini memiliki dua keterbatasan, yaitu dari sisi subjek dan waktu 
penelitian. Pada awalnya, subjek yang digunakan adalah mencit Swiss jantan. 
Meskipun begitu, mencit jenis ini ternyata memiliki kecenderungan untuk 
bertarung dengan teman satu kandangnya dan tidak jarang menimbulkan luka 
yang cukup serius. Perilaku ini juga tidak berkurang seiring bertambah lamanya 
adaptasi mencit tersebut. Pemisahan kandang bagi mencit yang agresif ini 
merupakan tindakan yang paling baik dilakukan tetapi menimbulkan stres isolatif 
dan berdampak pada hasil penelitian.
21,22
 Oleh karena itu, penggunaan mencit 
betina, yang telah banyak dipraktikkan
22
, digunakan pada penelitian ini. 
Banyak studi telah menyebutkan bahwa jenis kelamin terkait erat dengan luaran 
infark miokardium dan cardiac remodeling yang muncul.
23,24
 Salah satu penelitian 
membuktikan adanya remodeling dan dilatasi ventrikel kiri yang lebih luas pada 
mencit jantan dibandingkan mencit betina.
23
 Oleh karena itu, dilakukan 
penambahan dosis isoproterenol dari 5 mg/kg/hari
25
 menjadi 10 mg/kg/hari pada 
penelitian ini. 
Keterbatasan lain pada penelitian ini adalah waktu penelitian yang kurang lama 
(hanya 28 hari) sehingga pembuktian hipotesis mengenai hal ini masih 
inkonklusif. Selain itu, hewan coba berupa mencit betina juga bisa jadi merupakan 
salah satu faktor yang berpengaruh pada kesintasan. Terlepas dari itu, pemberian 
metformin pada mencit dengan fibrosis interstisial jantung pasca-infark 
miokardium ini meningkatkan survival rate sebesar 18,2% (Gambar 3). Perbaikan 
yang ditunjukkan ini boleh jadi merupakan suatu indikasi manfaat pemberian 
metformin terhadap ketahanan hidup mencit dengan fibrosis interstisial jantung 
pasca-infark miokardium meskipun memang belum dapat ditarik simpulan yang 
jelas dari pengamatan tersebut. 
 
SIMPULAN 
Metformin mampu menurunkan luas fibrosis interstisial miokardium dan 
kesintasan pada mencit pasca-infark miokardium yang diinduksi dengan 
isoproterenol. 
 
SARAN 
Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai mekanisme metformin dalam 
menghambat progresivitas fibrosis interstisial jantung pasca-infark miokardium 
yang diinduksi dengan isoproterenol serta waktu perlakuan yang lebih lama 
terutama untuk mengetahui kesintasan mencit pasca-infark miokardium.  
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